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Оптимизация системы для проведения 
генетико-эмбриологических исследований 
на инбредных линиях мышей. 
3. Условия гормональной стимуляции самок 
и культивирования in vitro зародышей на 
доимплантационной стадии развития у мышей 
инбредных линий ICR, CBA/Lac и C 5 7Bl/6j 
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Подобраны наиболее благоприятные условия гормональной стимуляции самок мышей инбредных 
линий ICR, СВЛ/Lac, C57BI/6J. Определен спектр оптимальных концентраций гормонов для 
каждой из исследованных линий мышей. Отработаны условия культивирования зигот различной 
линейной принадлежности в системе in vitro. Отмечено, что важным моментом, в значительной 
степени обеспечивающим успех культивирования зигот в системе in vitro, является стадия 
развития оплодотворенных яйцеклеток, характеризующаяся временем появления и морфологиче­
скими особенностями мужского и женского пронуклеусов. 
В в е д е н и е . И н б р е д н ы е л и н и и м ы ш е й п р е д с т а в л я ю т 
собой у д о б н ы й м о д е л ь н ы й о б ъ е к т д л я и з у ч е н и я 
д о и м п л а н т а ц и о н н о г о э м б р и о г е н е з а м л е к о п и т а ю ­
щ и х . О д н а к о э м б р и о л о г и ч е с к и й м а т е р и а л , п о л у ­
ч е н н ы й п о с л е е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и и , о б л а д а е т р я ­
д о м н е д о с т а т к о в , о б у с л о в л е н н ы х а с и н х р о н н о с т ь ю 
о п л о д о т в о р е н и я и о т с у т с т в и е м д о с т а т о ч н о г о к о л и ­
ч е с т в а э м б р и о н о в н а д о и м п л а н т а ц и о н н о й с т а д и и 
р а з в и т и я . Во и з б е ж а н и е у к а з а н н ы х н е д о с т а т к о в 
р а з р а б о т а н а с и с т е м а г о р м о н а л ь н о й с т и м у л я ц и и с а ­
м о к м ы ш е й , п р о в о ц и р у ю щ а я у н и х п о в ы ш е н н ы й 
в ы х о д я й ц е к л е т о к — с у п е р о в у л я ц и ю [1 ]. Э т о у д о б ­
н ы й п р и е м п о л у ч е н и я б о л ь ш о г о ч и с л а з а р о д ы ш е й , 
н а х о д я щ и х с я н а о д н о й и т о й ж е с т а д и и р а з в и т и я . 
У с п е ш н а я и н д у к ц и я с у п е р о в у л я ц и и з а в и с и т о т р я -
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д а ф а к т о р о в — в о з р а с т а , м а с с ы , л и н и и ж и в о т н ы х , 
д о з ы и в р е м е н и и н ъ е к ц и и г о н а д о т р о п и н о в [ 1 — 3 ]. 
Д л я и з у ч е н и я р а з в и т и я з а р о д ы ш е й , п о л у ч е н ­
н ы х п о с л е с у п е р о в у л я ц и и и л и е с т е с т в е н н о й о в у л я ­
ц и и , н а д о и м п л а н т а ц и о н н о й с т а д и и и с п о л ь з у ю т 
м е т о д к у л ь т и в и р о в а н и я э м б р и о н о в in vitro, п о з в о 
л я ю щ и й п о д д е р ж и в а т ь и х н о р м а л ь н о е р а з в и т и е і 
т е ч е н и е в с е г о э т о г о п е р и о д а . 
В с о о б щ е н и я х [4 , 5] у ж е у к а з а н о н а н е о б х о д и 
м о с т ь в ы п о л н е н и я р я д а у с л о в и й д л я проведение 
с о в р е м е н н ы х г е н е т и ч е с к и х и м о л е к у л я р н о - б и о л о г и 
ч е с к и х и с с л е д о в а н и й н а л и н е й н ы х м ы ш а х . В э т о 
с т а т ь е п р е д с т а в л е н ы р е з у л ь т а т ы п о д б о р а о п т и м а л ь 
н ы х д о з г о р м о н о в д л я э ф ф е к т и в н о й с у п е р о в у л я ц и 
у с а м о к м ы ш е й и н б р е д н ы х л и н и й I C R , C B A / L a c 
C 5 7 B l / 6 j , а т а к ж е с о з д а н ы и и з у ч е н ы у с л о в и я д л 
у с п е ш н о г о п о д д е р ж а н и я р а з в и т и я з а р о д ы ш е й мы 
ш е й р а з н ы х г е н о т и п о в в с и с т е м е in vitro. 
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М а т е р и а л ы и м е т о д ы . В р а б о т е и с п о л ь з о в а н ы 
м ы ш и л и н и й I C R , C B A / L a c , C 5 7 B l / 6 j , с о д е р ж а в ш и ­
еся п р и и н в е р т и р о в а н н о м с в е т о в о м р е ж и м е — 14 ч 
д е н ь : 10 ч н о ч ь . Г о р м о н а л ь н у ю с т и м у л я ц и ю с а м о к 
о с у щ е с т в л я л и в н у т р и б р ю ш и н н ы м в в е д е н и е м г о н а -
д о т р о п и н а с ы в о р о т к и ж е р е б ы х к о б ы л ( Г С Ж К ) , а 
ч е р е з 48 ч о в у л я ц и ю и н д у ц и р о в а л и и н ъ е к ц и е й 
х о р и о н и ч е с к о г о г о н а д о т р о п и н а ч е л о в е к а ( ч Х Г ) . Д а ­
л е е с а м о к с к р е щ и в а л и с с а м ц а м и т о й ж е л и н е й н о й 
п р и н а д л е ж н о с т и . Ф а к т п о к р ы т и я у с т а н а в л и в а л и п о 
н а л и ч и ю в а г и н а л ь н о й п р о б к и . 
П р и е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и и с п а р и в а н и е м ы ш е й 
о б ы ч н о п р о и с х о д и т в с е р е д и н е т е м н о в о г о п е р и о д а , 
п р и и н д у ц и р о в а н н о й о в у л я ц и и — в п е р в ы е ч а с ы 
п о с л е и н ъ е к ц и и ч Х Г и п о д с а д к и к с а м ц а м . П о э т о м у 
п о к р ы т ы х с а м о к з а б и в а л и ч е р е з р а з н ы е п р о м е ж у т ­
к и в р е м е н и — п о с л е с е р е д и н ы т е м н о в о г о п е р и о д а 
п р и е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и и и ч е р е з р а з л и ч н ы е 
и н т е р в а л ы в р е м е н и п о с л е в в е д е н и я ч Х Г — п р и и н ­
д у ц и р о в а н н о й . З и г о т ы н а с т а д и и д в у х п р о н у к л е у -
сов в ы м ы в а л и из я й ц е в о д о в р а с т в о р о м к у л ь т у р а л ь -
н о й с р е д ы . Д л я о с в о б о ж д е н и я о т к л е т о к к у м у л ю с а 
з и г о т ы о б р а б а т ы в а л и р а с т в о р о м г и а л у р о н и д а з ы 
(100 е д / м л ) в с р е д е М 2 . Д л я к у л ь т и в и р о в а н и я 
з а р о д ы ш и п е р е н о с и л и п о 5 — 1 0 ш т у к в м и к р о к а п л и 
р а з л и ч н ы х к у л ь т у р а л ь н ы х с р е д : В и т т е н а [ 6 ] , Э р л а 
с д о б а в л е н и е м п и р у в а т а и л а к т а т а N a , С А Т - 5 3 5 . 
М и к р о к а п л и с з а р о д ы ш а м и п о к р ы в а л и с л о е м в а з е ­
л и н о в о г о м а с л а ; ч а ш к и с з а р о д ы ш а м и п о м е щ а л и в 
С 0 2 - и н к у б а т о р п р и 3 7 °С и п р о д у в а л и г а з о в о й 
с м е с ь ю , с о с т о я щ е й и з 5 % С 0 2 и 95 % в о з д у х а . 
Э м б р и о н ы к у л ь т и в и р о в а л и д о с т а д и и б л а с т о ц и с т ы , 
п р и э т о м у ч и т ы в а л и д о л ю з а р о д ы ш е й , о с т а н о в и в ­
ш и х с я н а р а н н и х с т а д и я х д р о б л е н и я , а т а к ж е ч и с л о 
з а р о д ы ш е й , н е в с т у п и в ш и х в р а з в и т и е п о к а к и м - т о 
п р и ч и н а м . С т а т и с т и ч е с к у ю о б р а б о т к у р е з у л ь т а т о в 
п р о в о д и л и с и с п о л ь з о в а н и е м к р и т е р и я С т ь ю д е н т а . 
Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . О с о б е н н о с т и п р о в е ­
д е н и я э к с п е р и м е н т о в , с в я з а н н ы х с и з у ч е н и е м р я д а 
п р о б л е м б и о л о г и и р а з в и т и я , з а к л ю ч а ю т с я в т о м , 
ч т о б ы н а с т а д и и д в у х п р о н у к л е у с о в и м е л о с ь о д н о ­
в р е м е н н о д о с т а т о ч н о б о л ь ш о е к о л и ч е с т в о о п л о д о т ­
в о р е н н ы х я й ц е к л е т о к . О д н а к о п р и е с т е с т в е н н о й 
о в у л я ц и и в р е м е н н о й р а з б р о с э т о й с т а д и и у м ы ш е й 
д о с т и г а е т 6 — 1 0 ч . Все э т о п о в л е к л о з а с о б о й 
н е о б х о д и м о с т ь п р о в е д е н и я э к с п е р и м е н т о в п о о п р е ­
д е л е н и ю о п т и м а л ь н ы х у с л о в и й с и н х р о н и з и р о в а н ­
н о й о в у л я ц и и п у т е м с о з д а н и я и н в е р т и р о в а н н о г о 
с в е т о в о г о п е р и о д а с у т о к и г о р м о н а л ь н о й с т и м у л я ­
ц и и с а м о к - д о н о р о в . Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и й п о 
п о д б о р у о п т и м а л ь н ы х д о з г о н а д о т р о п и н о в с в и д е ­
т е л ь с т в у ю т о л и н е й н ы х р а з л и ч и я х р е а к ц и и н а 
в в о д и м ы е г о р м о н а л ь н ы е п р е п а р а т ы . П о л у ч е н н ы е 
н а м и д а н н ы е с о г л а с у ю т с я с т а к о в ы м и д р у г и х а в т о ­
р о в [ 7 — 9 ] . В в е д е н и е с а м к а м C B A / L a c от 10 и 
б о л е е е д и н и ц Г С Ж К н а о с о б ь с н и ж а е т к о л и ч е с т в о 
о в у л и р у ю щ и х я й ц е к л е т о к , и п о в ы ш а е т ч и с л о а н о ­
м а л ь н ы х — д о 8 9 % . У с а м о к I C R а н а л о г и ч н ы е 
р е з у л ь т а т ы д о с т и г а л и с ь п р и д о з и р о в к а х Г С Ж К , 
п р е в ы ш а ю щ и х в ы ш е у к а з а н н ы е в 2 , 5 — 3 р а з а . В 
с в о ю о ч е р е д ь , д о з ы ч Х Г м е н е е 3 е д и н и ц н а м ы ш ь 
в е д у т к с у щ е с т в е н н о м у п а д е н и ю к о л и ч е с т в а о в у л и ­
р у ю щ и х я й ц е к л е т о к п о ч т и в 3 р а з а к а к у с а м о к 
C B A / L a c , т а к и C 5 7 B l / 6 j , а у с а м о к I C R д а ж е к 
п р е к р а щ е н и ю о в у л я ц и и . 
Т а к и м о б р а з о м , у д а л о с ь п о д о б р а т ь о п т и м а л ь ­
н ы е д о з ы Г С Ж К ( с у х а я , П о к р о в с к и й з а в о д б и о п р е ­
п а р а т о в , п а р т и я 13) д л я р а з л и ч н ы х л и н и й м ы ш е й : 
I C R — 1 0 — 1 2 ед . ; C B A / L a c — 5 — 6 ед . ; C 5 7 B l / 6 j — 
6 — 8 ед . н а о д н у с а м к у . Т а к ж е п о д о б р а н ы о п т и ­
м а л ь н ы е д о з ы ч Х Г ( М о с к о в с к и й , э н д о к р и н н ы й з а ­
в о д ) : I C R — 6 ед . , C B A / L a c — 4 е д . , C 5 7 B l / 6 j — 5 
ед . н а о д н о ж и в о т н о е . К р о м е т о г о , в ы я с н и л о с ь , ч т о 
н а и б о л ь ш и й э ф ф е к т д о с т и г а е т с я п р и в в е д е н и и ч Х Г 
з а 1 2 — 1 3 ч д о с е р е д и н ы т е м н о в о г о п е р и о д а и н в е р ­
т и р о в а н н ы х с у т о к , к о г д а и н д у ц и р о в а н н а я о в у л я ц и я 
с о в п а д а е т с п е р и о д о м е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и и у 
м ы ш е й . В в е д е н и е г о р м о н о в р а н ь ш е и п о з ж е э т о г о 
с р о к а в е д е т к у в е л и ч е н и ю к о л и ч е с т в а н е о п л о д о т в о -
р е н н ы х и а н о м а л ь н ы х я й ц е к л е т о к . Н а и б о л е е о п т и ­
м а л ь н ы й в о з р а с т с а м о к , п р и к о т о р о м д о с т и г а ю т с я 
н а и в ы с ш и е п о к а з а т е л и с и н х р о н и з а ц и и о в у л я ц и и , 
л е ж и т в и н т е р в а л е 4 — 7 н е д е л ь . П р и с о б л ю д е н и и 
п е р е ч и с л е н н ы х у с л о в и й п о л у ч е н о н е т о л ь к о б о л ь ­
ш е е к о л и ч е с т в о я й ц е к л е т о к н а с а м к у , н о т а к ж е 
у в е л и ч и л о с ь ч и с л о з и г о т п о с р а в н е н и ю с к о н т р о л е м 
( р и с . 1 ) . 
Д л я с о з д а н и я у с л о в и й у с п е ш н о г о п о д д е р ж а н и я 
р а з в и т и я з а р о д ы ш е й м ы ш е й в с и с т е м е in vitro б ы л и 
ICR СБА CSJB)/6j 
Р и с . 1. Р е з у л ь т а т ы о в у л я ц и и у г о р м о н а л ь н о с т и м у л и р о в а н н ы х 
с а м о к т р е х л и н и й : / , 2 — с у п е р о в у л я ц и я я й ц е к л е т к и и з и г о т ы 
с о о т в е т с т в е н н о ; 3, 4 — к о н т р о л ь я й ц е к л е т к и и з и г о т ы . Д о с т о ­
в е р н о с т ь р а з л и ч и й м е ж д у к о н т р о л е м и о п ы т о м : *р > 0 , 9 5 ; ***р > 
> 0 , 9 9 9 
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Р и с . 2 . С е з о н н а я д и н а м и к а р а з в и т и я п р о н у к л е у с о в в з и г о т а х м ы ш е й л и н и и I C R п р и е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и и (а) и п о с л е 
с у п е р о в у л я ц и и (б): I — з и м а ; 2 — в е с н а ; 3 — л е т о ; 4 — о с е н ь 
и с п ы т а н ы р а з л и ч н ы е к у л ь т у р а л ь н ы е с р е д ы . Л у ч ­
ш е й п о р е з у л ь т а т а м и с п ы т а н и й б ы л а п р и з н а н а 
с р е д а В и т т е н а [6 ], д л я п р и г о т о в л е н и я к о т о р о й 
и с п о л ь з о в а л и р е а к т и в ы о с о б о й ч и с т о т ы . В н е с е н и е в 
к у л ь т у р а л ь н у ю с р е д у N a - с о л и Э Д Т А [ 1 0 ] п о в ы с и ­
л о в ы х о д м о р у л и б л а с т о ц и с т п р и к у л ь т и в и р о в а н и и 
in vitro. Н а м и б ы л и и с п ы т а н ы т р и к о н ц е н т р а ц и и 
Э Д Т А — 10, 100 и 2 0 0 м к М . О к а з а л о с ь , ч т о д л я 
з и г о т л и н и и I C R и C 5 7 B l / 6 j о п т и м а л ь н о й я в л я е т с я 
к о н ц е н т р а ц и я 100 м к М , а д л я л и н и и C B A / L a c — 
2 0 0 м к М . К о н ц е н т р а ц и я Э Д Т А 10 м к М б ы л а м а л о ­
э ф ф е к т и в н о й . Э т и р е з у л ь т а т ы м о г у т у к а з ы в а т ь н а 
г е н о т и п и ч е с к и е р а з л и ч и я в ч у в с т в и т е л ь н о с т и з и г о т 
р а н н и х с т а д и й к н а л и ч и ю в к у л ь т у р а л ь н о й с р е д е 
и о н о в т я ж е л ы х м е т а л л о в . 
П а р а л л е л ь н о с н а л а ж и в а н и е м к у л ь т у р ы з а р о ­
д ы ш е й м ы ш е й р е ш а л и в т о р у ю з а д а ч у — о п р е д е л е ­
н и е в р е м е н н ы х п а р а м е т р о в ч е т к о г о п р о я в л е н и я 
п р о н у к л е у с о в к а к о д н о г о и з к р и т е р и е в о ш ю д о т в о -
р я е м о с т и я й ц е к л е т о к . В е с ь п е р и о д о т п р о н и к н о в е ­
н и я с п е р м и я в я й ц е к л е т к у и д о п р о ф а з ы п е р в о г о 
д е л е н и я п о д р а з д е л я е т с я н а т р и с т а д и и , к а ж д а я и з 
к о т о р ы х о х а р а к т е р и з о в а н а п о м о р ф о л о г и ч е с к и м 
о с о б е н н о с т я м п р о н у к л е у с о в [ 1 1 ] . П е р в а я с т а д и я — 
н а ч а л о ф о р м и р о в а н и я п р о н у к л е у с о в ( п р о и с х о д и т 
у п л о т н е н и е х р о м а т и н а , ф о р м и р о в а н и е о б о л о ч е к 
п р о н у к л е у с о в ) ; в т о р а я — з а в е р ш е н и е и х ф о р м и р о ­
в а н и я ( п р о и с х о д и т у в е л и ч е н и е и х о б ъ е м а ) ; т р е ­
т ь я — с т а д и я з р е л ы х п р о н у к л е у с о в ( п р о н у к л е у с ы 
п е р е м е щ а ю т с я к ц е н т р у и с б л и ж а ю т с я ) . 
З а т е м о т б и р а л и и а н а л и з и р о в а л и з и г о т ы с 
д в у м я ч е т к о в ы р а ж е н н ы м и п р о н у к л е у с а м и . Д и н а ­
м и к а р а з в и т и я п р о н у к л е у с о в в у с л о в и я х е с т е с т в е н ­
н о й о в у л я ц и и и п о с л е с у п е р о в у л я ц и и п р е д с т а в л е н а 
н а р и с . 2 а, б, н а п р и м е р е з и г о т л и н и и I C R . 
С р а в н е н и е в р е м е н н ы х п а р а м е т р о в р а з в и т и я 
п р о н у к л е у с о в п р и е с т е с т в е н н о й и и н д у ц и р о в а н н о й 
о в у л я ц и и с в и д е т е л ь с т в у е т о с у щ е с т в е н н ы х р а з л и ­
ч и я х . Т а к , п р и и н д у ц и р о в а н н о й о в у л я ц и и к 2 3 -
м у ч п о с л е в в е д е н и я ч Х Г с в ы ш е 8 0 % з и г о т б ы л и 
с ч е т к о в и д и м ы м и п р о н у к л е у с а м и , в т е ч е н и е п о ­
с л е д у ю щ и х 2 — 3 ч к о л и ч е с т в о и х д о с т и г а л о м а к с и ­
м у м а , а з а т е м р е з к о с н и ж а л о с ь к 2 6 - м у ч . П р и 
э т о м о б а п р о н у к л е у с а , о б ъ е д и н я я с ь , в с т у п а л и в 
м е т а ф а з н у ю с т а д и ю р а з в и т и я . П о с л е с у п е р о в у л я ­
ц и и у с а м о к н а б л ю д а л а с ь с и н х р о н и з а ц и я п о в р е м е ­
н и р а з в и т и я п р о н у к л е у с о в , а д и н а м и к а о п л о д о т в о -
р я е м о с т и я й ц е к л е т о к б ы л а о д н о н а п р а в л е н н о й н е з а ­
в и с и м о о т в р е м е н и года ( см . р и с . 2 , б). В т о ж е 
в р е м я у с а м о к с е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и е й о б н а р у ж е н 
б о л ь ш о й р а з б р о с п о в р е м е н и р а з в и т и я п р о н у к л е у ­
с о в . Э т о т а к ж е п о д т в е р ж д а е т с я п о я в л е н и е м д о 5 % 
з и г о т , п р о ш е д ш и х п е р в о е д е л е н и е д р о б л е н и я , ч е г о 
н е н а б л ю д а л о с ь у с а м о к с и н д у ц и р о в а н н о й о в у л я -
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ц и е й . У с а м о к с е с т е с т в е н н о й о в у л я ц и е й о т м е ч е н ы 
к о л е б а н и я п о в р е м е н и р а з в и т и я п р о н у к л е у с о в в 
з и г о т а х в з а в и с и м о с т и о т в р е м е н и г о д а . Т а к , 
о с е н ь ю и з и м о й п и к п р и х о д и л с я н а 1 4 — 1 5 ч п о с л е 
с е р е д и н ы т е м п о в о г о п е р и о д а , в е с н о й э т о т п и к с м е ­
щ а л с я и п р и х о д и л с я н а 1 3 — 1 4 ч , а л е т о м р а с т я г и ­
в а л с я с 14 д о 16 ч (см . р и с . 2 , а). Э т и р е з у л ь т а т ы 
с в и д е т е л ь с т в у ю т о н е р а в н о м е р н о с т и с о з р е в а н и я и 
о в у л я ц и и я й ц е к л е т о к у п о л о в о з р е л ы х с а м о к п р и 
е с т е с т в е н н о м т е ч е н и и э т о г о п р о ц е с с а , т а к к а к г о р ­
м о н а л ь н ы й ф о н у н и х н а х о д и т с я в з а в и с и м о с т и о т 
в р е м е н и года . О б н а р у ж е н о т а к лее, ч т о д л я с а м о к 
и с с л е д у е м ы х л и н и й х а р а к т е р н ы с в о и о с о б е н н о с т и 
п о с к о р о с т и о п л о д о т в о р е н и я и ф о р м и р о в а н и я п р о ­
н у к л е у с о в . Т а к , у с а м о к C 5 7 B l / 6 j э т о т п р о ц е с с 
п р о и с х о д и л н а 1,5—2 ч б ы с т р е е , ч е м у с а м о к I C R 
и C B A / L a c . У п о с л е д н и х ч е р е з 13 ч п о с л е с е р е д и н ы 
т е м н о в о г о п е р и о д а п р о н у к л е у с ы в ы я в л я л и с ь т о л ь к о 
у 4 0 % з и г о т . С у щ е с т в о в а н и е л и н е й н ы х р а з л и ч и й 
по с к о р о с т и ф о р м и р о в а н и я п р о н у к л е у с о в у м ы ш е й 
о т м е ч а л о с ь р а н е е [ 1 2 — 1 4 ] . Р е з у л ь т а т ы к у л ь т и в и ­
р о в а н и я з и г о т м ы ш е й т р е х л и н и й , п о л у ч е н н ы х в 
о д и н в р е м е н н о й и с е з о н н ы й п е р и о д ы , т а к ж е с в и д е ­
т е л ь с т в у ю т о с у щ е с т в о в а н и и о п р е д е л е н н ы х м е ж л и ­
н е й н ы х р а з л и ч и й в и х с п о с о б н о с т и э ф ф е к т и в н о 
п р о х о д и т ь с т а д и и р а з в и т и я д о б л а с т о ц и с т в у с л о в и ­
я х in vitro ( т а б л . I ) . Н е с м о т р я н а о д и н а к о в ы й 
в о з р а с т , у с п е ш н е е в с е г о р а з в и в а л и с ь з и г о т ы м ы ш е й 
л и н и и C 5 7 B L / 6 j — 6 0 % б л а с т о ц и с т , з а т е м C B A / L a c 
— 4 2 % , а з и г о т ы л и н и и I C R в п р е о б л а д а ю щ е м 
к о л и ч е с т в е о с т а н а в л и в а л и с ь на д в у к л е т о ч н о й с т а ­
д и и . В е с ь м а в е р о я т н о , ч т о в о с н о в е м е ж л и н е й н ы х 
р а з л и ч и й р а з в и т и я з и г о т в с и с т е м е in vitro л е ж а т 
и х г е н о т и п и ч е с к и е о с о б е н н о с т и , в ы р а ж а ю щ и е с я в 
н е р а в н о м е р н ы х т е м п а х с о з р е в а н и я о п л о д о т в о р е н ­
н ы х я й ц е к л е т о к . И з в е с т н о , ч т о п р и к у л ь т и в и р о в а ­
н и и з и г о т м ы ш е й н е к о т о р ы х л и н и й и х р а з в и т и е 
б л о к и р у е т с я на д в у б л а с т о м е р н о й с т а д и и [ 1 5 — 1 8 ] . 
О д н о к л е т о ч н ы е з а р о д ы ш и м ы ш е й к р а й н е ч у в с т в и ­
т е л ь н ы к ряду а г е н т о в и , в ч а с т н о с т и , к с о л я м 
т я ж е л ы х м е т а л л о в . П о э т о м у п р и д о б а в л е н и и к 
к у л ь т у р а л ь н о й с р е д е а г е н т о в , с в я з ы в а ю щ и х т я ж е ­
л ы е м е т а л л ы (в т о м ч и с л е Э Д Т А ) , м о ж н о к у л ь т и ­
в и р о в а т ь in vitro о д н о к л е т о ч н ы е з а р о д ы ш и о т н е к о ­
т о р ы х л и н и й м ы ш е й , у к о т о р ы х н а б л ю д а л с я б л о к в 
р а з в и т и и на д в у к л е т о ч н о й с т а д и и [ 1 0 ] . П о - в и д и м о ­
м у , в ц и т о п л а з м е т а к и х з а р о д ы ш е й о т с у т с т в у ю т 
ф а к т о р ы , н е о б х о д и м ы е д л я п р е о д о л е н и я б л о к а н а 
д в у к л е т о ч н о й с т а д и и , т . е. д л я у с п е ш н о г о п р о д о л ­
ж е н и я р а з в и т и я in vitro [ 1 7 , 1 9 ] . Н а л и ч и е э т и х 
ф а к т о р о в з а в и с и т о т г е н е т и ч е с к и х о с о б е н н о с т е й 
я й ц е к л е т к и и о п р е д е л я е т с я а к т и в н о с т ь ю м а т е р и н ­
с к и х г е н о в е щ е в о о г е н е з е [20 , 21 ]. 
В о з м о ж н о , э т о о б у с л о в л е н о р а з н ы м з а п а с о м 
м Р Н К , р а з л и ч н о й а к т и в н о с т ь ю р я д а ф е р м е н т о в , 
р а з л и ч н о й с т р у к т у р о й и о с о б е н н о с т я м и ф у н к ц и и 
м и т о х о н д р и й и о т л и ч и я м и в п р о н и ц а е м о с т и п л а з ­
м а т и ч е с к о й м е м б р а н ы я й ц е к л е т к и , с п о с о б с т в у ю щ и ­
м и р а з в и т и ю з и г о т in vitro д о б о л е е п о з д н и х с т а д и й . 
О д н а к о п р и р о д а э т и х ц и т о п л а з м а т и ч е с к и х ф а ­
к т о р о в д о с и х п о р о с т а е т с я н е в ы я с н е н н о й . 
Р е з у л ь т а т ы к у л ь т и в и р о в а н и я з и г о т л и н и и ICR 
( т а б л . 2) с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , ч т о и х р а з в и т и е 
б л о к и р у е т с я н а д в у к л е т о ч н о й с т а д и и . В т о ж е 
в р е м я у с п е х р а з в и т и я з и г о т э т о й л и н и и , п о л у ч е н ­
н ы х н а 3 — 4 ч п о з ж е , п о в ы ш а л с я д о 37 % (см. 
т а б л . 2 ) . В и д н о , ч т о 9 2 % т а к и х з и г о т ( п о л у ч е н н ы х 
ч е р е з 1 6 — 1 8 ч п о с л е с е р е д и н ы т е м н о в о г о п е р и о д а ) 
п р о д о л ж а л и р а з в и в а т ь с я и 3 7 % и з н и х д о с т и г л и 
с т а д и и б л а с т о ц и с т ы . Н о т о л ь к о 4 % з и г о т , п о л ­
у ч е н н ы х о т с а м о к ч е р е з 1 2 — 1 3 ч п о с л е с е р е д и н ы 
т е м н о в о г о п е р и о д а , р а з в и в а л и с ь д о б л а с т о ц и с т и 
п о ч т и п о л о в и н а и з н и х н е в с т у п а л а в р а з в и т и е . 
Т а к а я ж е з а в и с и м о с т ь у с п е х а р а з в и т и я з и г о т in 
vitro о т и х б и о л о г и ч е с к о г о в о з р а с т а ( с т а д и и р а з в и ­
т и я ) н а б л ю д а л а с ь и в с л у ч а е г о р м о н а л ь н о й с т и м у ­
л я ц и и с а м о к ( т а б л . 3 ) . П р и ч е м э т а з а в и с и м о с т ь 
в ы я в л е н а у м ы ш е й в с е х т р е х л и н и й . Н а и б о л е е 
у с п е ш н о р а з в и в а л и с ь з и г о т ы , п о л у ч е н н ы е о т с а м о к 
м ы ш е й ч е р е з 2 6 — 2 8 ч п о с л е в в е д е н и я ч Х Г . П р и 
э т о м ч и с л о з и г о т л и н и й I C R и C 5 7 B 1 / 6 J , р а з в и в ­
ш и х с я д о с т а д и и б л а с т о ц и с т а , б ы л о з н а ч и т е л ь н о 
б о л ь ш е , ч е м б л а с т о ц и с т , р а з в и в ш и х с я и з з и г о т , 
п о л у ч е н н ы х ч е р е з 2 3 — 2 5 ч п о с л е в в е д е н и я ч Х Г 
( р а з л и ч и я д о с т о в е р н ы п р и р > 0 , 9 9 9 ) . 
М ы т а к ж е к у л ь т и в и р о в а л и д в у к л е т о ч н ы е з а р о ­
д ы ш и м ы ш е й л и н и и I C R , н а х о д я щ и е с я н а р а з н ы х 
с т а д и я х р а з в и т и я ( т а б л . 4 ) . Р а н н и е д в у к л е т о ч н ы е 
з а р о д ы ш и ( п о л у ч е н н ы е о т с а м о к с е с т е с т в е н н о й 
о в у л я ц и е й ч е р е з 1 6 — 1 8 ч п о с л е с е р е д и н ы т е м н о в о ­
го п е р и о д а ) п о ч т и в с е о с т а н а в л и в а л и с ь в с в о е м 
р а з в и т и и и т о л ь к о е д и н и ц ы д о с т и г а л и с т а д и и б л а -
с т о ц и с т ы . С л е д о в а т е л ь н о , с р е д и з а р о д ы ш е й м ы ш е й , 
р а з в и в а в ш и х с я в м а т е р и н с к о м о р г а н и з м е , т а к ж е 
м о ж н о н а й т и з а б л о к и р о в а н н ы е н а д в у к л е т о ч н о й 
с т а д и и . Н е и с к л ю ч е н о , ч т о и в э т о м с л у ч а е п р о я в ­
л я е т с я о т с у т с т в и е в ц и т о п л а з м е з и г о т ф а к т о р о в , 
н е о б х о д и м ы х д л я н а ч а л ь н ы х и д а л ь н е й ш и х с т а д и й 
д р о б л е н и я . Н а п р о т и в , б о л е е 8 0 % п о з д н и х ( п о л у ­
ч е н н ы х ч е р е з 3 7 — 4 0 ч п о с л е с е р е д и н ы т е м н о в о г о 
п е р и о д а ) д в у к л е т о ч н ы х з а р о д ы ш е й в с т у п а л и в р а з ­
в и т и е и 4 5 % и з н и х д о с т и г а л и с т а д и и б л а с т о ц и -
с т ы . В о з м о ж н о , э т о с в я з а н о с т е м , ч т о в п о з д н и х 
д в у к л е т о ч н ы х з а р о д ы ш а х п р о и с х о д и т а к т и в а ц и я 
с в о е г о г е н о м а . Д в у к л е т о ч н а я с т а д и я я в л я е т с я у н и ­
к а л ь н о й н е т о л ь к о в с л е д с т в и е т о г о , ч т о в э т о в р е м я 
а к т и в и р у е т с я г е н о м з а р о д ы ш а , н о и п о т о м у , ч т о 
т о л ь к о у д в у к л е т о ч н ы х з а р о д ы ш е й о д н о в р е м е н н о 
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Таблица 1 
Результаты культивирования зигот линий ICR, CBA/Lac, C57BI/6J, полученных от самок через 14—15 ч после середины 
темпового периода суток в летний период 
П р и м е ч а н и е . Р а з л и ч и я д о с т о в е р н ы м е ж д у 1 и 2 ; І и 3 (***р > 0 , 9 9 9 ) . 
Таблица 2 
Результаты культивирования зигот линии ICR, полученных от самок через различные интервалы времени после середины 
темнового периода суток 
П р и м е ч а н и е . Р а з л и ч и я д о с т о в е р н ы м е ж д у 1 и 2 (*р > 0 , 9 5 ) ; 1 и 3 (***р > 0 , 9 9 9 ) . 
Таблица 3 
Результаты развития зигот линий ICR, CBA/Lac, C57BI/6J in vitro, полученных от самок после суперовуляции через разные 
интервалы времени после введения чХГ 
П р и м е ч а н и е . Р а з л и ч и я д о с т о в е р н ы м е ж д у 1 и 2 (*р > 0 , 9 5 ; ***р > 0 , 9 9 9 ) . 
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Таблица 4 
Результаты культивирования двуклеточных зародышей линии ICR, полученных через разные интервалы времени после 
середины темнового периода, суток 
П р и м е ч а н и е . Р а з л и ч и я д о с т о в е р н ы м е ж д у 1 и 2 (***р > 0 , 9 9 9 ) . 
т р а н с л и р у ю т с я к а к м а т е р и н с к и е м Р Н К , т а к и 
м Р Н К з а р о д ы ш а . И з м е н е н и я с п е к т р а б е л к о в в ы р а ­
ж е н ы во в р е м si д в у к л е т о ч н о й с т а д и и с и л ь н е е , ч е м 
н а л ю б о й д р у г о й с т а д и и д р о б л е н и я [ 2 2 — 2 4 ]. Все 
и з м е н е н и я н а д в у к л е т о ч н о й с т а д и и , в к л ю ч а я а к т и ­
в а ц и ю г е н о в з а р о д ы ш а и х а р а к т е р н ы е п а т т е р н ы 
б е л к о в о г о с и н т е з а , а т а к ж е р а з р у ш е н и е м а т е р и н ­
с к о й м Р Н К , о с у щ е с т в л я ю т с я с о г л а с н о з а п р о г р а м ­
м и р о в а н н о м у в о о г е н е з е р и т м у , т . е. н а с т у п а ю т 
т о г д а , к о г д а б л а с т о м е р ы д о с т и г н у т о п р е д е л е н н о г о 
б и о л о г и ч е с к о г о в о з р а с т а [ 2 3 ] . 
Т а к и м о б р а з о м , р е з у л ь т а т ы н а ш и х э к с п е р и ­
м е н т о в по к у л ь т и в и р о в а н и ю з а р о д ы ш е й м ы ш е й 
р а н н и х с т а д и й с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , ч т о у с п е х 
р а з в и т и я т а к и х з а р о д ы ш е й in vitro з а в и с и т о т и х 
г е н о т и п и ч е с к и х о с о б е н н о с т е й и б и о л о г и ч е с к о г о 
в о з р а с т а . С л е д у е т о б р а т и т ь в н и м а н и е , ч т о д л я м ы ­
ш е й л и н и и I C R н о р м а л ь н о е р а з в и т и е д о с т а д и и 
б л а с т о ц и с т ы in vitro о б е с п е ч и в а е т с я п р и к у л ь т и в и ­
р о в а н и и п о з д н и х з и г о т и п о з д н и х д в у к л е т о ч н ы х 
з а р о д ы ш е й , а у с п е х к у л ь т и в и р о в а н и я т а к и х з а р о ­
д ы ш е й м о ж н о п о в ы с и т ь п р и и с п о л ь з о в а н и и с п е ц и ­
а л ь н ы х к у л ь т у р а л ь н ы х с р е д [ 2 5 — 2 7 ] . 
/, М. Вагіна, Т. Г. Тіток, П. А. Сарапіна, I. В. Кириченко, 
С. В. Євсіков, О. П. Соломко 
О п т и м і з а ц і я с и с т е м и д л я п р о в е д е н и я г е н е т и к о - е м б р і о л о г і ч н и х 
д о с л і д ж е н ь на і н б р е д н и х л і н і я х м и ш е й . 3 . У м о в и г о р м о н а л ь н о ї 
с т и м у л я ц і ї с а м о к і к у л ь т и в у в а н н я in vitro з а р о д к і в н а 
д о і м п л а н т а ц і й н і й с т а д і ї р о з в и т к у у м и ш е й і н б р е д н и х л і н і й I C R , 
C B A / L a c та C 5 7 B I / 6 j 
Р е з ю м е 
Підібрано найсприятливіші умови гормональної стимуляції 
самок мишей інбредних ліній ICR, СВА/Іхіс, C57Bl/6J. Визна­
чено спектр оптимальних концентрацій гормонів для кожної з 
ліній мишей, іцо вивчалася. Відпрацьовано умови культивуван­
ня зигот різної лінійної приналежності в системі in vitro. 
Відмічено, що важливим моментом, який в значній мірі 
забезпечує успіх культивування зигот в системі in vitro, є 
стадія розвитку запліднених яйцеклітин, що характери­
зується часом появи та морфологічними особливостями чо­
ловічого та жіночого пронуклеусів. 
І. N. Vagyna, Т. G. Titok, N. A. Sarapina, Y. V. Kirichenko, 
S. V. Evsikov, A. P. Solomko 
O p t i m i z a t i o n of t h e s y s t e m for e m b r y o g e n e t i c s t u d i e s o n inbred 
s t ra ins of m i c e . 3 . C o n d i t i o n s of h o r m o n a l s t i m u l a t i o n of f e m a l e s a n d 
in vitro c u l t u r e of p r e i m p l a n t a t i o n e m b r y o s of I C R , C B A / L a c a n d 
C 5 7 B l / 6 j m o u s e s t ra ins 
S u m m a r y 
Optimal conditions for hormonal stimulation of females of ICR, 
CBA/Lac and C57Bl/6j have been worked out. The optimal 
concentration and spectrum of hormones for each strain, was 
determined. Conditions for in vitro culture of zygotes of different 
strains were elaborated. It was determined that the important thing 
for successive in vitro culture of zygotes is the stage of development 
of fertilized ova, which is characterized by the time of appearance 
of maternal and paternal pronuclei. 
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